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Chromosomy - przypomnienie

1. Geny sg na chromosomach.
2. Geny lezace na jednym chromosomie sa sprzgzone.
3. Rekombinanty powstaja w wyniku crossing over
4. Czgstos¢ rekombinacji jest wyznacznikiem odlegtosci migdzy
genami
A B ab A - czerwone oczy
AB X B a - fioletowe oczy
l B - normalne skrzydia
krzyzowka AB , _a b b - krotkie skrzydta
testowa ab l ab A B
AB ab Ab aB d )'
ab ab ab ab I1eM

oczekiwane 25% 25% 25% 25%

obserwowane 47% 429 5% 6% odlegtos¢ migdzy genem

A a genem B wynosi 11
gamety FI AB ab Ab aB cM

rodzicielskie rekombinanty

89% 11%




Test y?

Analiza statystyczna wynikow krzyzowek
*hipoteza zerowa: wynik nie odbiega od zalozonego rozktadu
*wyliczenie wspotczynnika y? (chi-kwadrat)
*odczytanie prawdopodobienstwa z tabel

df\P | 005 | 0,001
. 2
2 (wart.obserwowane — wart.oczeklwane) 1 3,8 10.3
7= .
wart.oczekiwane 2 6,0 13,8
3 7.8 16,2

tabela prawdopodobienstwa

w.obs. rozkiad w.ocz.
70ty groszek 6022 3 6017 0,0042
zielony groszek 2001 1 2006 0,013

suma: 0,017 ->P > 0,05 wynik nie odbiega

w.obs.  rozktad w.ocz.
z0tty groszek 4552 3 6017 356
zielony groszek 3471 1 2006 1069

suma: 1425 ->P <0,001 wynik odbiega




Jak 1nter

pretowac wyniki krzyzowek

Skrzyzowano czyste linie kukurydzy o z6ttych lisciach 1 kukurydzy o krotkich

korzeniach. W F1 wszystkie rosliny byly normalne. W F2 otrzymano 609

normalnych, 194 o z6ttych lisciach, 197 o krotkich korzeniach. Jakie zachodza

relacje miedzy genotypem a fenotypem? AADbDb X aaBB
A - zielone liscie Fl AaBb
a - zOlte liscie F?2 AB Ab aB ab
B - dlugie korzenie
b ki ke AB|AABB | AABb | AaBB | AaBb
zielone, dlugie 9|  Ab| AABD | AAbb: AaBb | Aabb-
Zolte, dlugle 3 aB| AaBB | AaBb | aaBB | aaBb
zielone, krotkie i 3 SRR
B e OO e ShoctBEes st ab AaBb Aabb aaBb M
Mkl o ol L peove
w.obs.  rozktad w. ocz.
zielone, dtugie 609 9 600 0,14
zoOtte, dlugie 194 3 200 0,18
zielone, krotkie 197 3 200 0,05
suma: 0,37 -> P > 0,05 wynik nie odbiega




Jak interpretowac wyniki krzyzowek

Wykonano krzyzowke testowa mutanta cP/Cp z mutantem cc/pp.
Uzyskano nastgpujace potomstwo. Czy C 1 P sg sprzezone? Jaka jest

odleglos¢ migdzy C a P? C - ciemne futro
biate futro, ciemne oczy 240 ¢ - biate futro
biale futro, czerowne oczy 31 P - ciemne oczy
ciemne futro, ciemne oczy 34 p - cZzerwone oczy
ciemne futro, czerwone oczy 274
genotyp obs. rozkl. oczek.
cP/cp 240 1 145 62
THEE @ e 274 1 145 115
A C Plcp 34 1 145 85
cp/cp cplcp 31 1 145 90
suma: 579 chi = 352
p <0,001
S4 Sprzezone




Jak interpretowac wyniki krzyzowek

Wykonano krzyzowke testowa mutanta cP/Cp z mutantem cc/pp.
Uzyskano nastgpujace potomstwo. Czy C 1 P sa sprzezone? Jaka jest

odleglos¢ migdzy C a P? C - ciemne futro
biate futro, ciemne oczy 240 ¢ - biate futro
biate futro, czerowne oczy 31 P - ciemne oczy
ciemne futro, ciemne oczy 34 p - cZzerwone oczy
ciemne futro, czerwone oczy 274
genotyp obs.
0/ S
c P/C p c P/c p 240 2% , rodzicielskie
Cplecp 274 47% |
X 0
/ CPlep 34 6% - rekombinanty
cpcp cplcp 31 5%

Odlegtos¢ miedzy C a P wynosi 11 cM




Jak przewidywac¢ wyniki krzyzowek
Czerwona barwa kwiatow Antirrhinum jest determinowana przez dwa
geny A 1 B speiniajace t¢ samg funkcje, lezace na jednym
chromosomie 1 oddalone od siebie 0 5 cM. Skrzyzowano rosling
aB/Ab z rosling aB/Ab. Ile trzeba wysiac¢ nasion aby otrzymac okoto
10 roslin o biatych kwiatach?

aBAb] N [aB/AD

B B




Jak przewidywa¢ wyniki krzyzowek

Czerwona barwa kwiatow Antirrhinum jest determinowana przez dwa geny A 1 B
spelniajace t¢ sama funkcje, lezace na jednym chromosomie 1 oddalone od siebie o
5 ¢cM. Skrzyzowano rosling aB/Ab z rosling aB/Ab. Ile trzeba wysia¢ nasion aby
otrzymac okoto 10 roslin o biatych kwiatach?

aBAb] N [aB/AD

rekombinanty: 5%

rodzicielskie: 95% rekombi S rekombi
_nanty rodzicielskie _nanty
AB Ab aB ab

rekombinanty A B 2,5 %
47,5%
47,5%

2,5%

Ab
aB

rodzicielskie

rekombinanty ab

25%  475% 475%  2,5%

0,025 * 0,025 =0,000625 = 1/1600
10 * 1600 = 16000




Wyktad 3

Co jest nosnikiem genow?

* geny majq natur¢ dyskretna

» dziedziczenie zachodzi zgodnie z prawami Mendla

e geny sg na chromosomach

1. czym sg mutacje?

2. jaka substancja chemiczna jest nosnikiem genow?

3. corobig geny?

4. w jaki sposob geny sa zapisane w czgsteczce chemicznej?

* Geny sa zakodowane w ... 1 co z tego wynika



Mutacje to fizyczne zmiany w genach

Promieniowanie jonizujace indukuje mutacje

* normalnie cz¢stos¢ mutacji jest znikomo niska

* przez naswietlenie promieniami X H.J. Muller
uzyskat w tydzien tyle mutantow Drosophila, ile
wczesnie] zidentyfikowano przez 15 lat

e geny sg zapisane w czasteczkach chemicznych

HJ Muller (1890-1967)



W jakiej substancyi chemicznej sq geny?

Substancje mogace potencjalnie by¢ nosnikami genow
polisacharydy
biatka

kwas deoksyrybonukleinowy

Substancje o zbyt matej ztozonosci
substancje nieorganiczne

cukry proste

aminokwasy

etc.



W jakiej substancyi chemicznej sq geny?

Transformacja Pneumococcus

e szczepy o roznych antygenach powierzchniowych I, 11, 111
etc.

* szczepy patogenne (S) 1 niepatogenne (R)

s mysz zdechta (IIIS)
OD ITIR mysz zyje
O
_ Qq [1IS 65°C mysz zyje
Pl [IR 65°C mysz zyje
[IR + IIIS 65°C mysz zdechta (I11S)

Szczep IIR jest transformowany
przez geny ze szczepu IIIS.

I11




Nosnikiem genow jest DNA

DNA - czynnik transformujacy Pneumococcus

« zabicie (65°C) szczepu IIIS

e chemiczne oczyszczenie polisacharydow, biatek 1 DNA
e zmieszanie ze szczepem IIR 1 wstrzyknig¢cie myszom

polisacharydy —— mysz zyje

IS £%» 111S = biatka — > mysz Zyje

DNA — mysz zdechta (IIIS)

DNA jest czynnikiem transformujacym IIR do IIIS.




Nosnikiem genow jest DNA

DNA - materiat genetyczny faga T2

eznakowanie DNA 32P, Protein coat is labeled DNA is lab-elec'll
specifically with 23S specifically with 2P

znakowanie biatek S
*adsorpcja fagow do bakterii \ /
*homogenizacja
35S zostaje w pozywce U %
2P wehodzi do bakterii 0 RS
replikacja faga

Adsorption of virus
to host cell

@D »

Tylko DNA jest | Rephcation Dender

niezbedny do

produkcji fagow g;

potomnych C DNA ) Protein ghost
labeled with P labeled with 3°S




Geny kodujq bialtka

Alkaptonuria

echoroba dziedziczna cztowieka

'nadmiar pewnej substancji w moczu

» hipoteza: mutacja w genie kodujacym enzym "

metabolizujacy t¢ substancj¢ <’<— /)~ CH,COOH

OH
Homogentisic acid
I

‘& —> ALKAPTONURIA

O

HOOCCH=CHCCH,CCH,COOH
—( ) [
O O

4-Maleylacetoacetic acid
I l/

Energy metabolism




Geny koduja biatka

Neurospora

emutageneza i selekcjonowanie| 7w
mutantow pokarmowych

testy komplementacji

v/

Qb aB komplementacja

heterokarion

Y
QB a]D Eﬁ)amkplementacji

heterokarion




Geny kodujq bialtka

Jeden gen - jeden enzym

cauksotrofy niezdolne do wzrostu bez argininy
trzy grupy komplementacji - trzy ro6zne geny
*niezbgdne na r6znych etapach biosyntezy argininy

grupy

komplementacji

1. a, b arg-€ synteza ornityny
2.C, d, f arg—f synteza cytruliny
3.¢ arg-g synteza argininy
Mutant citrulline  ornithine arginine
arg-e + + +
arg-f + - +
arg-g = i *

wzrost w pozywce z dodatkiem

arg-e arg-f arg-g
enz. X enz. Y enz. Z
precursor — > ornithine — ™ citrulline — arg

wzrost w pozywce minimalnej




Geny koduja biatka

Anemia sierpowata: jeden gen - jedno biatko
echoroba genetyczna: anemia, odpornos¢ na malarie
echoroba - zmiana struktury jednego biatka,
hemoglobiny

'mutacje - zmiany w sekwencji biatka

AA aa Aa
Amino acid position

1 2 13 6 7---26---63---67---125 146
HbS Val| His|Leu| Val | Glu| Glu| His | Val | Glu| His
_ - HbC Val| His|Leu | Lys| Glu| Glu| His | Val | Glu| His
HbG San Jose Val | His|Leu | Glu|Gly | Glu| His | Val | Glu| His
HbE Val | His|Leu|Glu| Glu| Lys| His | Val | Glu| His
v HbM Saskatoon | Val| His|Leu|Glu| Glu| Glu| Tyr | Val | Glu| His
Hb Zurich Val | His|Leu|Glu| Glu| Glu| Arg| Val | Glu| His
elektroforeza hemoglobiny HbM Milwaukee 1 | Val| His|Leu|Glu| Glu| Glu| His | Glu| Glu| His
HbDp Punjab Val| His|Leu|Glu| Glu| Glu| His | Val | GIn| His

mutacje w genie hemoglobiny



Struktura DNA

Cechy struktury DNA
sktada si¢ z grup fosforanowych, pentozy 1 zasad azotowych

I‘--IH3
&
_0 AD[—NIF;-.IE
| H
O—P—0—CH aEi
| 2 O | N/L-D I::fj-h"“*| | “*TH
_0 bkl N— ‘H.r.g.if:" NH
H H GUAi"'.IINE
PHOSPHATE H ¢
OR H suycar \

CYTOSINE

\

pirymidyny

puryny



Struktura DNA

Cechy struktury DNA
sktada si¢ z grup fosforanowych, pentozy 1 zasad azotowych
eorupa gosforanowa taczy si¢ z deoksyryboza 1 zasada azotowa

H
kNx

<"r 5y
s 3l

guanina

NH,

pirymidyny puryny



Struktura DNA

Cechy struktury DNA

sktada si¢ z grup fosforanowych, pentozy 1 zasad azotowych
egrupa gosforanowa taczy si¢ z deoksyryboza 1 zasada azotowa
*grupy fosforanowe 1 deoksyrybozy tworza szkielet czasteczki

| 5’
D=T_D_CH-‘, 0 CYTOSINE
e H s H MNH
PHOSPHATE HN\3_/H : 2
e
O Heyear ¢ [
G=P=D-0H. ,
| 2 ADENINE
0
PHOSPHATE H H z $ :
W
O Hougar ¢ || |
0O—P—0—CH N=""=""NH,
| 2,0 :
-0 GUANINE
H H 0
PHOSPHATE | H
0 H ; d
| SUGAR || /J\
0—P—0—CH N0 _
| 2 0 THYMINE
-, 7
PHOSPHATE H H
OH H sucar

DINA -
’{J
BASE— SUGAH\
FHOSPHATF
BASE™ SUCAR
i 9
PHOSPHATE
BASE™ SUGAR
™
PHOSPHATE
BASE— SUGAR
R
PHOSPHATE
BASE —SUCAR
PHOSPHATE
P

Tig. 1. Chemleal formula of o
gingle chain of deoxyribo-
nucleic acid



Struktura DNA

Jak tancuchy DNA uktadajq si¢ w przestrzeni?
eproporcje A:T 1 G:C sa state, a proporcja (A+T):(G+C) jest zmienna

Table 11-1 Molar Propertics of Bases® in DNAs from Various Sources
e i B

CHpanism Tisae Adenins Thymine {Guaninz Cytosine bl
Escherichia

coli (K12) — 26.0 AR 4.9 252 1.00
Diplacoccis

Pt tide — 19.8 Slie 20.5 18.0 Jiad
Mycobacterizn

tech et tddosis — 13.1 14.4 34.9 354 .42
Taast — T i 18.7 17.1 1,74
raracentratus

lividies

(s2a urchin) Jperm 2.8 il Ly 18.4 1.85
Harring Sparm 2.8 D e s [
Eat Bons marnoser 286 28.4 21.4 21.5 1.32
Human Thytnuas 20.9 29.4 19.9 12,8 1.52
Human Livar 303 303 19.5 19.% it
Human Sparm 30.7 il 19.3 18.8 1.62
*Diefinad as rcles of nitrogenons corstituants per 100 g-atorns phosphata in hydrolysate,
Source: E. Charpaff and]. Davidson, ads., The Nuclsic Acids, AcadanicPrass, 1955,




Struktura DNA

Jak tancuchy DNA uktadajq si¢ w przestrzeni?

sproporcje A:T 1 G:C sg stale, a proporcja (A+T):(G+C) jest zmienna
czasteczka ma uklad helikalny 1 sktada si¢ z wigcej niz jedngo
tancucha polinukleotydowego

Sodium deoxyribose nucleate from calf thymma, Structure B




Struktura DNA

Jak tancuchy DNA uktadajq si¢ w przestrzeni?

eproporcje A:T 1 G:C sa state, a proporcja (A+T):(G+C) jest zmienna
czasteczka ma uklad helikalny 1 sktada si¢ z wigcej niz jedngo
tancucha polinukleotydowego

estruktura jest stabilizowana przez wiazania wodorowe

ogrzanie

gesty roztwor DNA  —pcicom > rzadki roztwor DNA




Struktura DNA

Watson 1 Crick: podwojna helisa

czasteczka DNA sktada si¢ z dwdch nici polinukleotydowych
enic1 tacza wigzania wodorowe mi¢dzy zasadami azotowymi

~ @@

jﬁ
Guaning 0

Cylosing



Struktura DNA

Najwazniejsze implikacje
*informacja genetyczna jest zakodowana w sekwencji zasad w DNA

*powielanie informacji genetycznej nastgpuje przez tworzenie nowej
czasteczki DNA na matrycy starej

«zamiana nukleotydu - mutacja

AGACTTTCGAGAGCTCGGTATAGGCGGTTATAGCATG

AGACTTTC — HRREITIG
TErEAMAE—

TCTGAAAG —— 4RaLIT &

AGACTTTC —— > AGAGTTTC



/naczenie struktury DNA

Odkrycie struktury DNA byto przelomowym momentem w biologii

*pO nim nastapito zrozumienie wszystkich podstawowych procesow
zyciowych

sprocesy bezposrednio zwigzane z DNA zostaty przewidziane przez
model albo dzigki niemu szybko odkryte

*w fizjologii, biochemii 1 biologii rozwoju nastapito znaczace
przyspieszenie



Struktura DNA

Odkrywcy struktury DNA

Rosalind Franklin Miceilkins
(1920-1958) (1916-2004)

(-

James Watson (1928-)

Francis Crick (1916-2004)



Struktura DNA

no. 4356 April 25, 1953

equipment, and to Dr. G. E. R. Deacon and the
captain and officers of R.R.8. Discovery I1 for their
part in making the observations.

3Y”??§éu‘§" B., Gerrard, H., and Jevons, W., Phil, Mag., 40, 149

* Longuet-Higgins, M. 8., Mon. Not. Roy. Astro. Soe., Geophys. Supp.,
9, 285 (1949). '

*Von Arx, W, 8., Woods Hole Papers in Phys, Ocearog. Meteor,, 11
(3} (1950).

YEkman, V. W., Arkiv, Mat, Astron, Fysik. (Stockholm), 2 (11) (1005).

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

wigsh to suggest a structure for the salt

of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This

structure has novel features which are of considerable
biological interest.

A structure for nuecleic acid has already been
proposed by Pauling and Corey!. They kindly made
their manuseript available to us in advance of
publication. Their model consists of three inter-

tmrinad shaine with +t+ha nwhAaenhatas noar tha Ahra

NATURE

737

18 & residue on each chain every 34 A, in the z-direc-
tion. We have assumed an angle of 38° between
adjacent residues in the same chain, so that the
structure repeats after 10 residues on each chain, that
18, after 34 A, The distance of a phosphorus atom
from the fibre axis is 10 A. As the phosphates are on
the outside, cations have easy access to them.

The structure is an open one, and its water content
i8 rather high. At lower water contents we would
expect the bases to tilt so that the strueture could
become more compact.

The novel feature of the structure is the manner
in which the two chains are held together by the
purine and pyrimidine bases. The planes of the bases
are perpendicular to the fibre axis. They are joined
together in pairs, & single base from one chain being
hydrogen-bonded to a single base from the other
chain, so that the two lie side by side with identical
z-co-ordinates. One of the pair must be a purine and
the other a pyrimidine for bonding to oceur. The
hydrogen bonds are made as follows : purine position
1 to pyrimidine position 1; purine position 6 to
pyrimidine position 6.

If it is assumed that the bases only occur in the

structure in the most plausible tautomeric forms
fthat 1. wnth the Trata rather than tha anal sane



Geny majg nature liniowa

Badania rekombinacji
mutantow r// u faga T4

*robia wigksze lysinki niz
dziki (#)

enie robia tysinek w
szczepie E. coli K(A)

erewersja mutacji moze by¢ |
tatwo wykryta - *




Geny majg nature liniowa

Badania rekombinacji mutantow r// u faga T4 3 y

ezarazenie bakterii jednoczesnie dwoma mutantami
'namnozenie faga w dzikich bakteriach
«zakazenie bakterii K(A)

ra7 r104  r101 r103 r105 r106 i r51 r102
liczenie {?/smek s X I VI e
: 1.0 : 1.9
r; ' 1.0 2.8
2.2 1.5
r106 I -
l 2o 1.8
5.0
: ) 2.2
. . 3.9
rodzwwlslae{ . 27
, nie rosna 29
I > W K(?\,) 5.8 —
6.9
I l )
rekombinanty na £. coli B 1345 {ysmek
rosna w : :
K(x)a( na E. coli K(\) 39 tysinek - 2,9%

zaszla rekombinacja wewnatrz genu - geny mogg by¢ w sekwencji




Geny majg nature liniowa

Badania rekombinacji mutantow r// u faga
T4

*maksymalna teoretyczna rozdzielczos¢
mapy 0,002

*maksymalna obserwowana rozdzielczos¢
mapy 0,02

*jeden nukleotyd w sekwencji to w
przyblizeniu 0,02

Geny moga by¢ zapisane w sekwencji nukleotydow.




Geny majg nature liniowa

Badania rekombinacji mutantow r// u faga T4
*nicktore mutacje w dziwny sposob nie rekombinuja
*w obecnosci tej mutacji odlegtos¢ migedzy dwiema innymi si¢

zmienia

te mutacje to delecje

abcd q b . d
ab 1% <TA)>
bd 1% 1%
ac 1,5% « 1,5% >
Cd 1,5% < 1,5% >
bc 0% 0%
ad 3% < 30, >
abd 2% « L7 .

Geny moga by¢ zapisane w sekwencji nukleotydow.




Replikacja DNA jest semikonserwatywna

Replikacja DNA
*semikonserwatywna, konserwatywna, rozdzielna
tylko semikonserwatywna logicznie wynika z modelu Watsona-Cricka

—

)

-
| o| ) )
|| L L
LL‘_:HJ

o "N DNA
lekki

14N+ ISN DNA

gradient CsCl

N DNA

cigzki

Q@

semikonser-
watywna tywna



Replikacja DNA jest semikonserwatywna

LN LAp_ 18] 15N]

15
N 100% >N

100% N, >N

14N
50% N
50% 14N, PN

75% N
25% N, PN




Podsumowanie

N

. Mutacje to fizyczne zmiany w genach.

Informacja genetyczna jest w DNA.
Geny kodujg biatka.

Odkrycie struktury DNA bylo momentem
przetomowym.

. Struktura DNA pozwolita przewidzie¢ sposob zapisu

oraz mechanizm replikacj1 genow






